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Одним из фундаментальных механизмов старения организма является клеточное старение (cellular senescence). Оно нераз-
рывно связано со всеми возраст-зависимыми физиологическими и патологическими процессами. Продолжающиеся исследо-
вания в этой области требуют четкого понимания признаков процесса старения клетки и поиска адекватных его биомарке-
ров. В настоящее время к молекулярным маркерам  клеточного старения относят лизосомальный фермент β-галактозидазу, 
связанную со старением (SAβgal); белки-регуляторы клеточного цикла и апоптоза (р16, р21, р53, bcl2); ассоциированный со 
старением секреторный фенотип (senescence‐associated  secretory phenotype – SASP). Он включает в себя сложный набор 
из не менее, чем 80 провоспалительных цитокинов, факторов роста, простагландинов, протеаз и т. д. Среди них особого 
интереса заслуживает фактор роста/дифференцировки 15 (Growth Differentiation Factor-15, GDF15), относящийся к супер-
семейству трансформирующих факторов роста бета. В физиологических условиях GDF15 вырабатывается в различных 
органах и выполняет разнообразные функции (метаболическая, иммунорегуляторная, участие в морфогенезе, поддержании 
беременности, регуляция аппетита и др.). 
Цель обзора - оценить значение GDF15 как потенциального биомаркера клеточного старения. 
Материалы и методы. Проведен анализ 26 полнотекстовых публикаций (метаанализы, оригинальные исследования, опи-
сательные обзоры) за 2020 – 2025 гг., отобранных с использованием ключевых слов «клеточное старение», «биомаркеры», 
«СDF15» в базе данных поисковой системы Pubmed. 
Заключение. На основании этого делается заключение о том, что возрастная динамика сывороточного уровня данного 
фактора роста и доказанная его взаимосвязь с развитием возраст-ассоциированных заболеваний позволяют признать 
GDF15 одним из важных компонентов SASP и потенциальным биомаркером клеточного старения.
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One of the fundamental mechanisms of body aging is cellular senescence. It is inextricably linked with all age-related processes, both 
physiological and pathological. Ongoing research in this area requires a clear understanding of the signs of the cell aging process, 
as well as the search for adequate biomarkers. Currently, molecular markers of cellular senescence include the lysosomal enzyme 
β-galactosidase associated with aging (SAβgal); proteins that regulate the cell cycle and apoptosis (p16, p21, p53, bcl2); and the 
senescence-associated secretory phenotype (SASP). It includes a complex set of at least 80 pro-inflammatory cytokines, growth fac-
tors, prostaglandins, proteases, etc. Among them, Growth Differentiation Factor-15 (GDF15) is of particular interest. It belongs to the 
superfamily of transforming growth factors beta. Under physiological conditions, GDF15 is produced in various organs and performs 
a variety of functions (metabolic, immunoregulatory, participation in morphogenesis, maintenance of pregnancy, regulation of ap-
petite, etc.).
The purpose of this narrative review is to assess the significance of GDF-15 as a potential biomarker of cellular  senescence. An 
analysis of 26 full-text publications (meta-analyses, original research, and descriptive reviews) from 2020 to 2025, selected using the 
keywords "cellular senescence" and "biomarkers" in the Pubmed search engine database, was conducted. Based on this analysis, it 
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was concluded that the age-related dynamics of serum CDF15 levels and their proven association with the development of age-related 
diseases allow us to recognize GDF15 as an important component of SASP and a potential biomarker of cellular senescence.
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ВВЕДЕНИЕ 
Для последних десятилетий характерен но-

вый демографический тренд – увеличение доли 
лиц старших возрастных групп и этим опреде-
ляется интерес общества к проблемам старе-
ния.  Существует много разнообразных теорий 
старения организма, основанных на геномной 
нестабильности и укорочении теломер, эпигене-
тических нарушениях, окислительном стрессе и 
хроническом воспалении, митохондриальной 
дисфункции и др. [1–3], в том числе - концепция  
«эпигенетические часы» [4]. Большинство авто-
ров сходятся во мнении, что старение – много-
факторный процесс, включающий накопление 
повреждений ядерной и митохондриальной 
ДНК, эпигенетические изменения, нарушения 
энергетического и белкового обмена, истощение 
пула стволовых клеток, кишечный дисбиоз и т. 
д.  Молекулярные механизмы старения, пред-
ставленные в авторитетных обзорах [5–7], сум-
мированы нами (табл. 1).

Одним из фундаментальных механизмов 
старения организма является клеточное старе-
ние (cellular senescence) [8], которое понимают 
как необратимую блокаду клеточного цикла в 
результате повреждения ДНК, укорочения те-
ломер, активации белков-онкогенов и ряда сиг-
нальных внутриклеточных каскадов, регулиру-
ющих клеточный цикл, например – циклин-за-
висимые киназы [9, 10].

Клеточное старение подразделяется на ре-
пликативное («нормальное») и преждевремен-
ное старение, вызванное стрессом (SIPS).  К 
ключевым факторам, приводящим к реплика-
тивному старению, относятся постоянная про-
лиферация, дефицит теломеразы и укорочение 

Т а б л и ц а  1
Молекулярные механизмы и признаки старения

Признаки старения Молекулярные проявления
Функциональ-
ные взаимос-

вязи маркеров 
и старения

Нестабильность 
генома

Повреждение ядерной ДНК

Первичные 
маркеры - при-
чины повреж-

дения

Повреждение митохондриальной ДНК
Нарушение структуры ядра

Укорочение теломер
Отсутствие или нарушение способ-

ности репликативных ДНК-полимераз 
полностью реплицировать концевые 

концы линейных молекул ДНК

Эпигенетические на-
рушения

Модификация гистонов
Метилирование ДНК

Ремоделирование хроматина
Нарушение транскрипции

Реверсия эпигенетических нарушений
Нарушение протео-
стаза

Шапероны
Протеолитические системы

Нарушение нутри-
тивного обмена

Инсулин и IGF-1-сигнальный путь

Антагонисти-
ческие призна-
ки – отражают 
ответ на по-
вреждение

Другие системы, чувствительные к 
питательным веществам (mTOR, си-

труины и другие)

Митохондриальная 
дисфункция

Активные формы кислорода
Окислительный стресс

Целостность митохондрий и биогенез
Митогормезис

Клеточное старение
Блокада клеточного цикла в сочета-
нии со стереотипными фенотипиче-

скими изменениями Интегративные 
признаки - «ви-
новники» фе-
нотипических 
возрастных 
изменений

Истощение пула 
стволовых клеток 
(СК)

Снижение количества и пролифера-
тивной активности СК

Нарушения межкле-
точной коммуника-
ции

Воспаление и другие типы нарушения 
межклеточных контактов

теломер. Внешние и внутренние факторы (химические 
или физические раздражители, окислительный стресс, 
воспаление, митохондриальная дисфункция, геноток-
сические агенты) вызывают SIPS [11, 12].

Старение клетки неразрывно связано со всеми воз-
раст-зависимыми процессами – как физиологически-
ми, так и патологическими. Ранее нами показаны из-
менения уровня белков-ингибиторов клеточного цикла 

и других параметров при возраст-зависимых стомато-
логических заболеваниях [13].

Молекулярные биомаркеры клеточного старения. 
К ним относится прежде всего лизосомальный фермент 
β-галактозидаза, связанная со старением (SAβgal), из-
быточно накапливающийся в сенесцентных (старею-
щих) клетках по причине лизосомальной дисфункции. 
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Экспрессия этого фермента существенно повышается 
в различных типах клеток при увеличении времени их 
культивирования in vitro [14, 15]. Активность SAβgal в 
сыворотке крови здоровых лиц при старении снижает-
ся, и еще в больше степени активность сывороточного 
фермента падает при возраст-зависимых заболеваниях 
[16, 17]. На этом основании SAβgal считают одним из 
распространенных биомаркеров клеточного старения 
[14, 18, 19].

Белки-регуляторы клеточного цикла (р16, р21, 
р53) отражают состояние пролиферации и апоптоза 
стареющих клеток. Клетки с высоким уровнем p21 и 
p16 представляют собой отдельные клеточные популя-
ции, играющих ключевую роль в разных типах клеточ-
ного старения и на основании ряда исследований эти 
белки уже признаны БКС [20, 21]. Белок р53 в ответ на 
повреждение ДНК подвергается посттрансляционной 
модификации и индуцирует остановку клеточного цик-
ла и/или апоптоз через ингибицию циклин‐зависимых 
киназ [22]. Уровень белка-ингибитора апоптоза bcl2 в 
стареющих клетках повышается [23]. В результате ак-
тивации белков-ингибиторов клеточного цикла и апоп-
тоза растет пул стареющих клеток, скорость обновле-
ния ткани снижается [24].

Ассоциированный со старением секреторный 
фенотип (senescence‐associated secretory phenotype 
– SASP) включает в себя выработку сложного набора 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
CCL2, CCL5, CXCL1), факторов роста (фактор роста 
гепатоцитов, эпителиальный фактор роста, трансфор-
мирующий фактор роста и др.), простагландины, про-
теазы (металлопротеиназы, катепсин В), нераствори-
мые молекулы (коллаген, фибронектин, ламинин), ре-
цепторы и лиганды (молекулы адгезивности, Fas и др.). 
Стареющая клетка остается метаболически активной, 
но модифицируется ее функциональный статус [25–27]. 
Описанию SASP посвящено большое количество обзо-
ров литературы. Показана различная роль цитокинов в 
оценке старения. Например, ИЛ-6, в отличие от ФНО 
и ИЛ-1β, может быть полезным и удобным маркером 
старения у пожилых людей с различными сопутствую-
щими заболеваниями [28].

Один из наиболее обширных списков компонентов 
и биомаркеров SASP представлен в обзоре [29]. Сре-
ди более чем 80 молекул определенного интереса за-
служивает фактор роста/дифференцировки 15 (Growth 
Differentiation Factor-15, GDF15).

Цель обзора – оценить значение GDF15 как потен-
циального биомаркера клеточного старения.

Методика поиска информации. Проведен анализ 
26 полнотекстовых публикаций (метаанализы, ориги-
нальные исследования, описательные обзоры) за 2020–
2025 гг., отобранных с использованием ключевых слов 
«клеточное старение», «биомаркеры», «GDF15» в базе 
данных поисковой системы Pubmed.

GDF15 (фактор роста/дифференцировки 15). 
GDF15 (фактор роста/дифференцировки 15, ростовой 
фактор дифференцировки) относится к суперсемейству 
трансформирующих факторов роста бета.  Впервые 
описан как макрофаг-ингибирующий цитокин-1 (MIC-
1) [30]. В физиологических условиях вырабатывается в 
различных органах, в большом количестве – в плацен-
те и простате, при повреждении некоторых внутренних 

органов продукция  возрастает. Функции его многооб-
разны: метаболическая функция (обладает выражен-
ной способностью активировать метаболизм, играет 
важную роль в поддержании клеточного дыхания, осо-
бенно в условиях стресса) [31, 32]; иммунорегулятор-
ная функция (может стимулировать иммунные реакции 
через рецепторы суперсемейства TGF-β, глюкокорти-
коидов и др). Сигналы GDF15 стимулируют иммуно-
супрессивную сеть, активируя функции миелоидных 
дифференцированных стромальных клеток, регулятор-
ных Т-клеток и макрофагов M2, и запуская ингибирую-
щие иммунные сигнальные пути в стареющих клетках 
[32–34]; регуляция синтеза коллагена и неколлагено-
вых белков (ремоделирование сосудов, остеогенеза и 
кроветворение) [32, 35]; участие в формированию пла-
центы, имплантации эмбриона и поддержке беремен-
ности благодаря своему иммуносупрессивному дей-
ствию [33, 36]; регуляция аппетита и массы тела [37].

Физиологические эффекты GDF-15 носят плей-
отропный характер.  Они реализуются, в частности, 
с участием альфа-подобного рецептора глиального 
нейротрофического фактора и различных сигнальных 
путей – MAPK, PI3K/AKT, STAT3 и др. [36, 37]. Кон-
кретные механизмы действия GDF-15 и их регуляция 
требуют уточнения.

Уровень данного цитокина в крови, невысокий у 
здоровых взрослых лиц, повышается с возрастом и 
коррелирует с фенотипами ускоренного старения и 
смертностью, в частности – при сердечно-сосудистых 
заболеваниях [37]. Уровень GDF15 в крови оказывает 
влияние на возрастные патологические изменения сте-
нок  артерий и повышение его уровня сопряжено с ри-
ском смертности при острых коронарных синдромах, 
фибрилляции предсердий и сердечной недостаточно-
стью.  Некоторые авторы считают этот фактор роста 
маркером сердечной недостаточности наряду с натрий-
уретическими пептидами [38, 39].

Известно об участии GDF15 в патогенезе хрониче-
ских болезней почек.  Представляют интерес данные, 
полученные  при обследовании 197 реципиентов почки 
до и после трансплантации. Показано, что повышен-
ный уровень провоспалительных интерлейкинов, ма-
триксных металлопротеиназ и GDF15 до трансплан-
тации независимо связан с более медленным улучше-
нием состояния и функции почек в течение первого 
года после трансплантации.  Клеточное старение до 
трансплантации может способствовать ослаблению 
физической функции и ухудшению функции почек, а 
содержание GDF15 может служить прогностическим 
маркером [40]. Описаны изменения содержания в сы-
воротке данного ростового фактора при нейродегене-
ративных заболеваниях [41], при синдроме старческой 
астении [42], различных формах рака, в том числе у па-
циентов с сахарным диабетом и сердечно-сосудистыми 
болезнями [43, 44]. Уровень GDF15 при cut-off > 2203 
пг/мл предсказывает развитие поражения коронарных 
артерий при болезни Кавасаки с чувствительностью 60 
%, специфичностью 82 %, AUC = 0,78 [45]. Все это по 
нашему мнению в большей степени соответствует кли-
нической лабораторной диагностике, а не клеточной 
биологии. На основании ряда обзоров и метаанализов 
можно полагать, что он имеет высокий диагностиче-
ский и прогностический потенциал при раке легкого, 
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диабетической.нефропатии.и.другой.патологии.[46-48] .
Белок.GDF15. тесно. связан. с. возрастом.и.развити-

ем.возраст-зависмых.болезней,.в. том.числе.–.с.поли-
морбидностью ..На.этом.основании.некоторые.авторы.
предполагают,.что.он.может.служить.прогностическим.
фактором.биологического.(и.как.показано.при.исследо-
вании.SASP.–.клеточного).старения.[49,.50] ..Это.пред-
положение.уверенно.подтверждено.данными.о.тесной.
корреляции. уровня. GDF15. в. крови. 934,9. (156-9638).
пкг/мл. с. длиной. теломер. и. риском. смерти,. наиболее.
высоком.при.значении.>1800.[51] .

GDF15.является.несомненным.участником.клеточ-
ного.старения ..В.составленном.профиле.SASP. (http://
www .saspatlas .com/). GDF-15. идентифицирован. как.
часть. «основного. SASP»,. что. подтверждает. его. важ-
ность. как. потенциальной. сигнальной. молекулы. при.
клеточном. старении .. Это. косвенно. подтверждается. в.
публикации,.посвященной.оценке.биомаркеров.старе-
ния.на.основе.стратегии.PICO.(пациент,.интервенция,.
сравнение,.результат) ..Смысл.этой.стратегии.в.том,.что.
на.основе.формулировки.основного.исследовательско-
го. вопроса. обзоры. литературы. выполняют. функцию.
фильтра.по. релевантности.биомаркера ..Одним.из.ин-
струментов. этой. стратегии. является. расчет. показате-
ля.rc,.характеризующего.частоту.упоминания.данного.
биомаркера.в.обзорах.[52] ..Некоторые.результаты.этого.
исследования.представлены.в.табл ..2 .

Согласно.шкале. rc-score,. длина. теломер. считается.
наиболее. значимым. показателем. старения .. При. этом.
компоненты.SASP.–.ИЛ6,.ФНО.также.демонстрируют.
определенную.информативность .

В.данной.таблице.отмечен.TGF-β,.близкий.по.стро-
ению.и.функции.к.GDF15 ..То.есть.факторы.роста.и.в.
том.числе.–.GDF15.находятся.в..центре.исследований.
в.области.клеточного.старения,.хотя.в.одной.из.публи-
каций.он.назван.«по-прежнему.загадочным.гормоном».
[53] ..Окончательное. заключение.о. его.роли.в.различ-
ных. процессов,. и. в. частности,. клеточного. старения,.
впереди .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клеточное. старение. –. биологический. механизм.

физиологического. старения. и. возраст-зависимых. за-
болеваний .. Биомаркеры. клеточного. старения. актив-
но.исследуются.и.находят.применение.в.клинической.
практике.[20,40,49] ..Вопрос.о.том,.какие.из.них.следу-
ет.использовать.для.оценки.старения.клеток.остается.
сложным ..Известные.методы.–.определение.SAβgal.и.
белков.регуляторов.клеточного.цикла.не.вполне.спец-
ифичны .. Секреция. компонентов. SASP. неоднородна.
и.регулируется.на.многих.уровнях,.что.затрудняет.их.
применение.в.качестве.стандартизированных.биомар-
керов ..Поиск.продолжается .

Подводя.итог,.следует.отметить,.что.уровень.GDF-
15. заметно. повышается. с. возрастом,. особенно. у. лиц.
старше.60.лет.[37,.38] ..При.этом.выявлена.сильная.по-
ложительная. корреляция. между. уровнями. GDF-15. и.
показателями. метилирования. ДНК. и. длиной. теломер.
(«эпигенетические.часы»).[51,.54] ..Эти.результаты.по-
зволяют. рассматривать. GDF-15. в. качестве. биомарке-
ра.клеточного.старения,.причем.его.уровень.измерить.
проще,. чем. метилирование. ДНК. или. длину. теломер ..
Это.важно.в.клинических.условиях.для.более.широкой.

Т а б л и ц а . 2
Ранжирование потенциальных биомаркеров старения 

(по частоте цитирований в литературе)

Показатель Возраст-ассоциированный про-
цесс

rc 
индекс

Лимфоциты Воспаление,.аутоиммунные.за-
болевания 202

Инсулин Сахарный.диабет 148
Глюкоза Сахарный.диабет 111
ИЛ-6 Воспаление 58
ФНО Воспаление,.онкопатология 52
Трансформирующий.
фактор.роста.бета.
(TGF-β)

Воспаление,.фиброз,.клеточное.
старение,.рак 45

Инсулиноподобный.
фактор.роста-1 Метаболические.расстройства 29

ИЛ-8 Воспаление 7
ИЛ-15 Воспаление 3
ИЛ-1b Воспаление 1

оценки. состояния. здоровья. и. лечения .. Данный. пара-
метр.вместе.с.другими.показателями.SASP.позволяет.
оценивать.процесс.старени.у.пожилых.лиц,.прогнози-
ровать.высокий. .риск.развития.ишемической.болезни.
сердца,.инсульта.и.деменции,.и.летальности.у.стариков.
[46,.50,.55,.56] .

Возрастная.динамика.сывороточного.уровня.GDF15.
и.доказанная.его.взаимосвязь.с.развитием.возраст-ас-
социированных. заболеваний. доказывают,. что. GDF15.
является.одним.из.важных.компонентов.SASP.и.«клю-
чевым.игроком».процесса.старения ..Он.вполне.может.
быть. признан. одним. из. потенциальных. биомаркеров.
клеточного.старения ..Необходимы.дальнейшие.иссле-
дования.потенциальных.биомаркеров.с.помощью.раз-
личных.инструментариев .
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